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Objetivo: Trabalho experimental para avaliar o desempenho biológico de arcabouc¸os de
hidrogel poli (L-co-D, L ácido lático)-co-trimetileno carbonato/poli (álcool vinílico) (PLDLA-
-co-TMC/PVA) como implante no preenchimento, e não no reparo, de defeito osteocondral
em  coelhos Nova Zelândia e veriﬁcar a inﬂuência do material na protec¸ão tecidual in vivo.
Métodos: Foram usados 12 coelhos divididos em grupos de nove e 16 semanas. Em cada
animal foi criado um defeito osteocondral em ambos os côndilos femorais mediais, em um
foi  implantado um arcabouc¸o de hidrogel (grupo pino) e no outro foi mantido o defeito (grupo
controle). Após o sacrifício dos animais, foi feita análise histológica do material.
Resultados: Os côndilos do grupo pino não evidenciaram reac¸ão inﬂamatória e estavam rode-
ados  por cápsula ﬁbrosa. Já no grupo controle, uma maior proliferac¸ão óssea foi observada
nas  áreas do defeito, porém com cartilagem articular desorganizada, ﬁbrose evidente, atroﬁa
com  exposic¸ão óssea e proliferac¸ão de membrana sinovial.
Conclusão: Os pinos de hidrogel são promissores na func¸ão de preenchimento de defeitos oste-
ocondrais, não ocasionam, de modo geral, reac¸ão inﬂamatória e não são eﬁcazes no reparo
de  defeitos osteocondrais.rasileira de Ortopedia e Traumatologia. Publicado por Elsevier Editora©  2016 Sociedade BComo citar este artigo: Cardoso TP, et al. Avaliac¸ão do desempenho in vivo de pinos porosos de hidrogel para preenchimento de defeito
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In  vivo  evaluation  of  porous  pin  of  hydrogel  to  ﬁll  osteochondral  defects
in  rabbits
Keywords:
Articular cargilage
Hydrogels/chemistry
Rabbits
a  b  s  t  r  a  c  t
Objective: This experimental study aimed to evaluate the biological performance of poly
(L-co-D, L-lactic acid)-co-trimetilene carbonate/poly (vinyl alcohol) (PLDLA-co TMC/PVA),
hydrogel scaffolds, as an implant in the ﬁlling (and not in the repair) of osteochondral defects
in  New Zealand rabbits, assessing the inﬂuence of the material in tissue protection in vivo.
Methods: Twelve rabbits were divided into groups of nine and 16 weeks. In each animal,
an osteochondral defect was created in both medial femoral condyles. In one knee, a
hydrogel scaffold was implanted (pin group) and in the other, the defect was maintained
(control group). A histological analysis of the material was performed after euthanasia.
Results: The condyles of the pin group showed no inﬂammatory reaction and were surroun-
ded  by a ﬁbrous capsule. The control group presented higher bone growth in the areas of the
defect, but with disorganized articular cartilage, evident ﬁbrosis, bone exposure, atrophy,
and  proliferation of synovial membrane.
Conclusion: The hydrogel pins are promising in ﬁlling osteochondral defects, generally do not
cause inﬂammatory reactions, and are not effective in the repair of osteochondral defects.
©  2016 Sociedade Brasileira de Ortopedia e Traumatologia. Published by Elsevier Editora
Ltda. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://
cartilaginoso preenche a zona de transic¸ão e interrompe aIntroduc¸ão
A osteoartrose ou osteoartrite é uma  das afecc¸ões que mais
acometem o homem.1 Sua prevalência aumenta com o passar
dos anos, é comum após os 60 anos.2 A cartilagem articu-
lar e o osso subcondral formam um sistema de lubriﬁcac¸ão,
estabilizac¸ão e distribuic¸ão uniforme de carga, absorvem
choques e permitem movimentac¸ão com baixa fricc¸ão por
várias décadas.2–4 Dessa forma, a cartilagem protege o osso
subcondral de alto estresse e reduz a pressão normal de
contato.2,5 A cartilagem degradada evolui com dor, rigidez e
diminuic¸ão do movimento articular. Grac¸as à baixa capaci-
dade de regenerac¸ão condral, a osteoartrose é um dos mais
importantes problemas na ortopedia. Com o aumento da lon-
gevidade humana e da prática esportiva nas últimas décadas
observamos cada vez mais lesões osteocondrais.2
A cartilagem articular normal apresenta uma  fase sólida
constituída principalmente por colágeno e proteoglicanos (15-
32%) e uma  fase ﬂuida composta predominantemente por
água (68-85%).2 A cartilagem hialina compõe-se de 10% de
células (condrócitos) e densa matriz extracelular, com 60 a
80% de água, 10 a 20% de ﬁbras de colágeno tipo IIe 10 a 15% de
proteoglicanos. As propriedades mecânicas da cartilagem arti-
cular a tornam capaz de transmitir carga de aproximadamente
oito vezes o peso corporal, grac¸as à exsudac¸ão e ao movimento
do ﬂuído pelos poros da cartilagem, e conferem um coeﬁciente
de fricc¸ão de 0,008  (mi).4,6
O osso subcondral é uma  ﬁna camada de osso denso e duro
em contato com a cartilagem articular, enquanto o osso tra-
becular é composto por abundante matriz (ﬁbras de colágeno
e minerais) que age na transmissão de carga.6Como citar este artigo: Cardoso TP, et al. Avaliac¸ão do desempenho in 
osteocondral em coelhos. Rev Bras Ortop. 2016. http://dx.doi.org/10.1016/j
Por ser avascular, a cartilagem depende da vascularizac¸ão
proveniente da medula óssea para que ocorra migrac¸ão
de células mesenquimais, responsáveis pelo processo decreativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
cicatrizac¸ão.7,8 Além disso, as lesões superﬁciais da cartila-
gem articular, que não envolvem o osso subcondral, têm pouca
capacidade intrínseca de reparac¸ão.9
Tanto na osteoartrose primária como na secundária, a car-
tilagem é o tecido que sofre as maiores aberrac¸ões. Dentre as
alterac¸ões morfológicas ocorrem perda de sua natureza homo-
gênea, fragmentac¸ão, ﬁbrilac¸ão, ﬁssuras e ulcerac¸ões. Com a
progressão da doenc¸a, ocasionalmente não resta nenhuma e
áreas de osso subcondral ﬁcam expostas.10
Podemos considerar três fases no processo de regenerac¸ão
tecidual: necrose, inﬂamac¸ão e reparo.11,12 Porém, a
cicatrizac¸ão de lesão restrita à cartilagem hialina pode
não ocorrer dessa forma.13 Lesões superﬁciais da cartilagem
hialina que não atinjam o osso subcondral tendem a não
cicatrizar.9 Nessa lesão ocorre degenerac¸ão da cartilagem
a partir da zona superﬁcial e observam-se ﬁnas porc¸ões de
ﬁbras de colágeno com aspecto descamativo. Com a pro-
gressão da lesão é possível visualizar ﬁssuras verticais na
cartilagem articular, que produzem aspecto irregular e sem
brilho.4,14
A lesão condral desencadearia um processo inﬂamatório
e o hematoma rapidamente se organizaria em coágulos de
ﬁbrina, glóbulos brancos e elementos da medula óssea.
Células indiferenciadas da medula e do endotélio vascu-
lar são transformadas em ﬁbroblastos primitivos que, com o
aporte de capilares e coágulos de ﬁbrina, se transformam em
tecido ﬁbroblástico vascularizado de reparac¸ão.11 Esse tecido
ﬁbrocartilaginoso, a depender dos estímulos mecânicos e bio-
lógicos, formará um tecido cartilaginoso.13 A neoformac¸ão
óssea migra da base do defeito para a superfície articular na
região em contato com o osso subcondral. Um tecido ﬁbro-vivo de pinos porosos de hidrogel para preenchimento de defeito
.rbo.2016.03.011
formac¸ão de tecido ósseo.4,11,14
O tecido de reparac¸ão do defeito osteocondral tem
composic¸ão diferente da cartilagem normal.15 O condrócito
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Figura 1 – Pinos de hidrogel PLDLA-co-TMC/PVA e molde
de 3,3 mm/38,5 mm e foi retirado um cilindro osteocondral de
1 cm de profundidade de ambos os joelhos7,13 (ﬁgs. 2 e 3).r  e v b r a s o r t o p . 2
intetiza proteoglicanos de menor peso molecular. Como as
bras de colágeno do tipo II têm menor diâmetro e disposic¸ão
ais irregular, esse arranjo favorece a permeabilidade à
gua. Esse tecido neoformado apresenta menor módulo de
lasticidade quando comparado com o tecido cartilaginoso
ormal.4,16,17
O tratamento cirúrgico de lesões condrais e osteocondrais
epresenta um grande desaﬁo. Podemos tentar a estimulac¸ão
a formac¸ão de tecido cartilaginoso ou ﬁbrocartilaginoso, que
eria a reparac¸ão ou a substituic¸ão dessas lesões por tecidos
om características semelhantes.4,13
Não existem tecidos de substituic¸ão com propriedades
ecânicas similares ao tecido original.18 Pesquisas com enge-
haria de tecido que usa sistemas tridimensionais sintéticos
om arcabouc¸os porosos têm sido feitas.19,20
Polímeros como poli(p-dioxanona) – PPD, o poli (ácido
ático) – PLA, poli (ácido glicólico) – PGA e seus copolíme-
os PLLA e PLGA e poli (-hidroxi ácidos) com características
e degradac¸ão, biorreabsorc¸ão e biocompatibilidade têm sido
xaustivamente estudados.4,21–24
No nosso estudo empregamos um hidrogel não poroso e
ão absorvível (PLDLA-co-TMC/PVA) para preenchimento do
efeito osteocondral, e não para reparac¸ão que permita cres-
imento de neotecido.
A resposta biológica in vivo com pinos de hidrogel PLDLA-
co-TMC/PVA no preenchimento de defeitos osteocondrais é
esconhecida.
O objetivo deste trabalho foi avaliar o desempenho bio-
ógico de arcabouc¸os de hidrogel PLDLA-co-TMC/PVA como
mplante no preenchimento,  e não no reparo,  de defeito oste-
condral em coelhos Nova Zelândia e veriﬁcar a inﬂuência do
aterial na protec¸ão tecidual in vivo.
aterial  e  métodos
 presente estudo foi aprovado pela Comissão de Ética em
esquisa de nossa instituic¸ão (CEUA/FCMS/PUCSP, número
013/10).
reparac¸ão  dos  arcabouc¸os  poliméricos  (pinos  de  hidrogel)
s pinos de hidrogel são compostos por polímeros semi-
interpenetrantes baseados em Poli (Álcool Vinílico) (PVA) e
oli(L-co-D,L ácido lático)-co-trimetileno carbonato (PLDLA-
TMC). O hidrogel foi feito com uma  soluc¸ão de 10% m/v  de
VA em água e 10% do composto PLDLA-TMC em relac¸ão à
assa de PVA usada. A soluc¸ão foi então vertida em moldes de
TFE (politetraﬂuoretileno) com diâmetro de 4,1 mm,  deixados
m processo de congelamento-descongelamento durante dois
ias. Após esse processo os pinos foram retirados do molde,
ortados no sentido do comprimento com 13 mm,  esteriliza-
os em radiac¸ão UV e implantados (ﬁg. 1).
studo  in  vivo  com  implante  dos  pinos  e  controlesComo citar este artigo: Cardoso TP, et al. Avaliac¸ão do desempenho in 
osteocondral em coelhos. Rev Bras Ortop. 2016. http://dx.doi.org/10.1016/j
oram usados 12 coelhos Nova Zelândia, de ambos os sexos,
ntre 120 e 150 dias e 3,5 kg a 4,5 kg.
Após jejum pré-operatório de oito horas, submetemos os
nimais à anestesia geral via intramuscular com cloridrato deusado para confecc¸ão dos dispositivos.
cetamina (30 mg/kg de peso) associado a cloridrato de xilazina
(5 mg/kg de peso). Feita tricotomia da área operada, os coe-
lhos foram posicionados em mesa cirúrgica apropriada, em
decúbito dorsal horizontal. A assepsia foi feita com soluc¸ão de
clorexidina alcoólica 0,5% aplicada com gazes estéreis. O cirur-
gião fez uso de luvas cirúrgicas estéreis e materiais cirúrgicos
esterilizados em autoclave a 180 ◦C por duas horas.
Usamos incisão para patelar medial com dissecc¸ão por
planos (subcutâneo e capsulotomia para patelar medial).
Procedeu-se à luxac¸ão lateral da patela que expôs os côndi-
los femorais. Com o joelho ﬂetido a 90◦, criou-se um defeito
cilíndrico na cartilagem articular e no osso subcondral no côn-
dilo femoral medial com o emprego uma  broca treﬁna metálicavivo de pinos porosos de hidrogel para preenchimento de defeito
.rbo.2016.03.011
Figura 2 – Implante de Hidrogel e treﬁna.
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sequencialmente em xilol I, II e III e incluídas em paraﬁna aFigura 3 – Implante e cilindro osteocondral.
O defeito condral foi criado em ambos os côndilos femorais
mediais, em um dos lados foi implantado o pino de hidrogel
(lado implante), enquanto no outro (lado controle) foi apenas
mantido o defeito (ﬁg. 4).
Foi feita sutura por planos após a lavagem com soro ﬁsi-
ológico 0,9% e não foram usados curativos ou imobilizac¸ões.
Todos os animais foram mantidos individualmente em gaiolas
metálicas, com água e rac¸ão ad libitum.
Retirada  do  material  –  Eutanásia  e  coleta  de  tecidoComo citar este artigo: Cardoso TP, et al. Avaliac¸ão do desempenho in 
osteocondral em coelhos. Rev Bras Ortop. 2016. http://dx.doi.org/10.1016/j
Após nove semanas foram sacriﬁcados sete animais e cinco
após 16 semanas.
Figura 4 – A, defeito osteocondral in situ; B, defeito após retirada
de hidrogel implantado.;x  x x(x  x):xxx–xxx
Usamos inalac¸ão com halotano. Após a constatac¸ão da
morte, o animal foi posicionado em decúbito dorsal horizon-
tal. Dessa maneira foram ressecados os côndilos femorais
mediais dos dois joelhos, por via de acesso para patelar
medial.
Avaliac¸ão  macroscópica
Os côndilos foram individualmente identiﬁcados, observa-
dos macroscopicamente e fotografados (ﬁg. 5). De acordo
com a classiﬁcac¸ão de Outerbridge modiﬁcada, o grupo pino,
tanto com nove como 16 semanas – considerou-se que não
houve crescimento de tecido sobre o pino –grupo não pôde
ser incluído na classiﬁcac¸ão. Já no grupo controle, com nove
ou 16 semanas, observaram-se alterac¸ões características de
Outerbridge II.
Processamento  do  material  –  Análise  histológica
Os côndilos femorais foram colocados em recipientes de vidro
com soluc¸ão de Bouin (composta de ácido pícrico, ácido acé-
tico e formaldeído) para ﬁxac¸ão por 24 horas que mantém a
integridade dos tecidos após a morte.
O material foi descalciﬁcados em EDTA 4,13% (soluc¸ão
descalciﬁcadora composta de EDTA tetrassódico, tartarato de
sódio, tartarato de sódio e potássio, ácido clorídrico e água
destilada) por 21 dias.
Para processamento histológico foram feitos cortes
paralelos longitudinais (craniocaudais) e identiﬁcados
sequencialmente para cada amostra. Essa técnica permi-
tiu avaliac¸ão precisa de toda área do côndilo, incluindo
a inicialmente lesada e toda a superfície ao redor da
lesão.
As amostras, devidamente identiﬁcadas, foram desidrata-
das em uma  sequência de soluc¸ões alcoólicas, diafanizadasvivo de pinos porosos de hidrogel para preenchimento de defeito
.rbo.2016.03.011
70 ◦C. Após o corte de 3 m,  as amostras foram coradas com
Hematoxilina-Eosina e analisadas por microscopia de luz con-
vencional.
 do cilindro osteocondral; C, defeito preenchido com pino
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valiac¸ão  microscópica
o exame histológico qualitativo das secc¸ões do fêmur dis-
al, a atenc¸ão foi dirigida, particularmente, para os seguintes
lementos:
. tipo de tecido que recobria a superfície articular: cartilagem
hialina, ﬁbrocartilagem, tecido ósseo ou tecido ﬁbroso;
. estado da superfície cartilaginosa: lisa, com depressão ou
irregular com presenc¸a de ﬁssuras ou fragmentos;
. padrão do osso subcondral;
. presenc¸a ou não de necrose e resposta inﬂamatória propri-
amente dita;
. encontro ou não de alterac¸ões hiperplásicas da cartilagem
ou tecido ósseo;
. avaliac¸ão das membranas sinoviais, quando possível.
esultados
a avaliac¸ão de resultados foram considerados quantidade de
brose, neoformac¸ão óssea e presenc¸a de tecido cartilaginosoComo citar este artigo: Cardoso TP, et al. Avaliac¸ão do desempenho in 
osteocondral em coelhos. Rev Bras Ortop. 2016. http://dx.doi.org/10.1016/j
a superfície condilar.
No grupo pino, sacriﬁcado nove semanas após o implante,
ncontramos ﬁbrose discreta em quatro animais, ﬁbrose acen-
uada em dois e nenhum com ﬁbrose moderada.
Tabela 1 – Coelhos do grupo com nove semanas
Sacrifício nove semanas Grupos Fibrose 
Coelho 1-9 Controle Acentuada
Coelho 1-9 Pino Discreta 
Coelho 2-9 Controle Moderada 
Coelho 2-9 Pino Acentuada
Coelho 3-9 Controle Discreta 
Coelho 3-9 Pino Discreta 
Coelho 4-9 Controle Discreta 
Coelho 4-9 Pino Discreta 
Coelho 5-9 Controle Acentuada
Coelho 5-9 Pino Discreta 
Coelho 6-9 Controle Moderada 
Coelho 6-9 Pino Acentuada; B, sem pino (grupo controle).
No grupo controle, sacriﬁcado nove semanas após a criac¸ão
do defeito osteocondral, encontramos ﬁbrose discreta em dois
animais, moderada em dois e acentuada em dois.
No grupo pino, sacriﬁcado após nove semanas do implante,
um animal apresentou neoformac¸ão óssea e em cinco ela não
foi encontrada. Já no grupo controle, a neoformac¸ão óssea
estava presente em quatro animais, contra ausência em um
animal.
Com relac¸ão à presenc¸a de cartilagem na superfície articu-
lar, não foi encontrada em quatro coelhos do grupo controle
e estava presente em um caso. Em um dos coelhos foi encon-
trada uma  superfície que não pôde ser deﬁnida como tecido
cartilaginoso organizado. No grupo pino ocorreu presenc¸a de
tecido cartilaginoso em quatro casos, enquanto em dois coe-
lhos não foi encontrada cartilagem (tabela 1 e ﬁgs. 6 e 7).
Um dos animais incluído no grupo sacriﬁcado com
16 semanas apresentou infecc¸ão no sítio cirúrgico e foi
excluído do trabalho.
Quatro coelhos do grupo pino apresentaram ﬁbrose de grau
discreto e um não teve ﬁbrose.
A neoformac¸ão óssea ocorreu em quatro coelhos do grupo
controle e em um deles ocorreu fragmentac¸ão do material, o
que inviabilizou a análise correta. Já no grupo pino não foivivo de pinos porosos de hidrogel para preenchimento de defeito
.rbo.2016.03.011
observada presenc¸a de neoformac¸ão óssea.
No grupo controle, com 16 semanas ocorreu degenerac¸ão
de cartilagem em um caso, enquanto naquele com
Neoformac¸ão  óssea Superfície cartilaginosa
 Ausente Ausente
Ausente Presente
Presente Desorganizada
 Presente Ausente
Presente Ausente
Ausente Ausente
Presente Ausente
Ausente Presente
 Presente Presente
Ausente Presente
Ausente Ausente
 Ausente Presente
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Figura 6 – Lâmina histológica do grupo pino nove semanas
com ausência de reac¸ãoinﬂamatória e leve ﬁbrose.
Figura 7 – Lâmina histológica do grupo controle com nove
semanas com neoformac¸ão óssea, ﬁbrose exuberante
Figura 8 – Lâmina histológica do grupo pino de 16 semanase desorganizac¸ão tecidual.
fragmentac¸ão do material não foi possível analisar a
presenc¸a ou não de cartilagem. Em dois coelhos do grupoComo citar este artigo: Cardoso TP, et al. Avaliac¸ão do desempenho in 
osteocondral em coelhos. Rev Bras Ortop. 2016. http://dx.doi.org/10.1016/j
controle encontramos cartilagem na superfície articular
contra um que não a apresentava. No grupo pino, cinco
Tabela 2 – Coelhos do grupo com 16 semanas
Sacrifício 16 semanas Grupos Fibrose 
Coelho 1-16 Controle Discreta 
Coelho 1-16 Pino Discreta 
Coelho 2-16 Controle Discreta 
Coelho 2-16 Pino Discreta 
Coelho 3-16 Controle Discreta 
Coelho 3-16 Pino Discreta 
Coelho 4-16 Controle 
Coelho 4-16 Pino Discreta 
Coelho 5-16 Controle Moderada
Coelho 5-16 Pino Discreta que mostra discreta ﬁbrose, sem neoformac¸ão óssea.
coelhos tinham cartilagem presente, contra um ausente
(tabela 2 e ﬁgs. 8 e 9).
Discussão
Dos 12 coelhos estudados, apenas um do grupo sacriﬁcado
com nove semanas foi excluído por apresentar infecc¸ão local.
Portanto, 11 animais ﬁzeram parte deste estudo.
A análise histológica dos implantes de arcabouc¸os de
PLDLA-co-TMC/PVA após nove semanas evidenciou que o
pino não induz reac¸ão inﬂamatória, tampouco estimula a
neoformac¸ão óssea. Há estimulo para proliferac¸ão ﬁbrosa nas
bordas da lesão a partir da cartilagem articular com formac¸ão
principalmente de ﬁbrocartilagem e tentativa de fechamento
da lesão.
No grupo controle após nove semanas há mais ﬁbrose, maisvivo de pinos porosos de hidrogel para preenchimento de defeito
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neoformac¸ão óssea, seja a partir da cartilagem articular das
bordas da lesão como a partir das trabéculas do osso compacto
Neoformac¸ão óssea Superﬁcie cartilaginosa
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Figura 9 – Lâmina histológica do grupo controle de
16 semanas que mostra neoformac¸ão óssea e ﬁbrose.
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2odeadas de células osteoprogenitoras. Porém, sem evidências
e reparo da lesão condral.
Após 16 semanas os côndilos com implantes de hidrogel
ão evidenciaram reac¸ão inﬂamatória e estavam rodeados por
ápsula ﬁbrosa. O osso trabecular ao seu redor tem aspecto
onservado e há fechamento da superfície articular com
resenc¸a de cartilagem hialina ou então cartilagem atróﬁca
e aspecto ﬁbro-hialino.
Nas lesões do grupo controle com 16 semanas houve mais
roliferac¸ão óssea nas áreas do defeito. No entanto, com car-
ilagem articular desorganizada, com ﬁbrose evidente, houve
troﬁa com exposic¸ão óssea e proliferac¸ão de membrana sino-
ial.
Com relac¸ão à neoformac¸ão óssea, no grupo de nove sema-
as, para nossa surpresa, um dos animais do grupo pino
presentou crescimento de tecido ósseo com padrão ﬁbroso.
á os outros coelhos desse grupo não apresentaram cresci-
ento ósseo, enquanto em todos do grupo controle ocorreu
eoformac¸ão óssea.
No grupo controle sacriﬁcado com 16 semanas encontrou-
se, como esperado, preenchimento ósseo no defeito oste-
condral, muito provavelmente devido ao maior tempo
ecorrido entre a cirurgia e o sacrifício. Entretanto, nos ani-
ais do grupo pino não houve crescimento ósseo no defeito.
sso sugere que a presenc¸a do pino implantado causou preen-
himento de todo o espac¸o criado pelo defeito.
onclusão
s pinos de hidrogel demonstraram superioridade com
elac¸ão à protec¸ão da superfície cartilaginosa articular, como
rtefatos de preenchimento dos defeitos osteocondrais. No
ntanto, não apresentaram qualquer efeito reparador. Por
utro lado, no grupo controle, veriﬁcou-se degradac¸ão da car-
ilagem tanto no defeito quanto na periferia.Como citar este artigo: Cardoso TP, et al. Avaliac¸ão do desempenho in 
osteocondral em coelhos. Rev Bras Ortop. 2016. http://dx.doi.org/10.1016/j
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